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! Clinical experience with c~ 506 
.
;.' FK 506 is a superior immunosuppressivE! agf!nt 
that should imluove patient survival after the com-I ~1M1l1y performed transplstlt procedures. make feas-
! ~ble tr~osplan~aylll~p that MVE! been previously 
I unpractIcal, allow Immune Intervention I'm serious ljlltOirnmU(le dIseases, i.)IId create 8 better spin .. off u.nderstClnding oi basic biologic: processes including mgnsl tqan~dlgctianK 
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I..e uou'..-el immtlTlQ!iupprcsseur FK 506 a et.e decouvert 
.:n 1984, mais ce n'est qll'cn 1987 que Ies prcmicre~ 
publicatioll.') dccrivant ses c<lractcristiques C1pparaisscnt 
dans la illterarure Ill, 12. 26, 35}. A partir de cette 
date, on as!iiste a Iloe accllmulution exponenLielk d'ill" 
fOt'mations sur Ie FK 506 [18, 38}. Depuis 19 mois. nous 
!llilisons cette molecule en dinique. Nous traiterons id 
des re~ultals de (:r:s essais. apres quelques rcmarques 
pn%nioairc:;, ilien qli'jl n'y ait pa~ de ~inti1itude chi-
mi(.jtil' entre Ie FK 506 C! la ciciosporine. leurs propricteli 
.j'imnnlIlm:upprcssioll SOIlt yoisines : la suppression de 
l'activation Ek~ lymphocyte:> ,[·helper. \a suppression de 
la productkm ('I de l'expressiOl! de l'illterleukine 2 er 
I'inhibition dDauffl~~ cytokines. A dO$c egak. Ie FK 506 
E~pl hien pJus ac,it que 101. ciclosporine. 
SAUVETAGE D' ALlOGAEFFES 
Sauvetage hepatique 
Ll'..\ premiers patients traites avec Ie FK .506 ctaicOl 
dans llnE~ sitllati\1n de rcjcI ineluctable de grerres hepa-
fit:.:de Ee~rtDt~ ;IyD~K ;D~cI;tD dc:~ ft~~arDl:h Ej!I*nf~ EsErt"D¥n~ :\;JminiMr3Iio::. (: 
<.lIS l'roie.;1 Grant ?>Ce. 0"': N%l E:-D:ff::D!EI~1 I::SI,'ut<'S ()/ Hellirls, H,'lh • ..,.hl, 
,.\",: "il",(iI. 
1:~lffl1mly <sf pur~rgiK M::.lid .. ", :1m! m~fl:l:lff~K lIru>CfSlly I-I .. .:ohh CK~"Df~f· 
"j f"ff~!Dlffll"K fD!niK~ytt ... I PilI Svllft". I>;t: ,:Isut ~hK m~llfII~fDsnj;jK ;:.! I ~K 
l.:S:\. 
l.a mr~sse MLViiC<71t!. 27 novembre 1991. lO. n C 40 
liques [37}. Parmi eux, plusk-urs III.': pouvaient plu~ 
tolere: kl' dfets 5econdaircs des irllllllUlosuppresseurs 
conveniiolliids prescrits de fa~EFn chronique Oil a forte 
dose. Dans ia plupal'l de ces cas, Ie FK 506 a ete effica<:t: 
[7, R. 37}. Depuis rnai 1990. Ie changcment de traitement 
a etc decidc chez 228 greffes au i(lie pour differentc:; 
indicatiolls. celie!> des re.icts aigus et chrolliques ctant 
Ies plus rreqlle!llcs. La mortalite. y cOlllpris aprtK~ IInc 
relransplantalion, eSI de 15 p. 100. Le taux de ~Kmc;;e~ 
en cas de rej~1 cdlulaire incluctable est de 75 p. 100 [8]. 
n est surprenant que I'ictere rcgresse et que la greffc sc 
stabilise chez eHviwn la moiiie des patients preSelllSIl! 
a la i~Fis rejet chrouique, i;;terc et syndrome de « dis· 
pmition de 1.1 voie biliairc prmcipale ». Les ameliora-
tions sont corr~fyDes iI I'eliminalion de I'infiltration Ivm-
phocytaire. souverU eparsc. des canaux. biliuires 17: R. 
37). Malgre Ie petit nombrc dC5 canaux.. ceux r~:>tam 
apres Ie traitcment avec fl~ FK 506 ne SOn( pas <ltteillt~ 
par I'inflammation assode~ ml Iejet. On cnregistre les 
plus mauvnis resultats (inferieurs a 50 p. 1(0) dans les 
cas ou, i(lrs du rcmplaccmem dl." la ddosporille par Ie 
1~Dh 506, l'examcll hi~lopathEKFlogique nlontre ulle hepu-
tile, som'ell! en phase a'aggravation. Dalls tous ks ~ous­
groupes, Ie bilall hcpatique lend a s'amelkm:r. 
U,1C des observations importantes de ceue experiellcc 
est la frequence lIvec iaqudJc \1n incrimine it ton k Ieiet 
comme cause au dysfom:tionnemC!1l de la grei'fe her;a. 
lique. Environ la moitie dc.') palienls qui !lOUS S4)llI 
<ldre~KsE~!> IJar d'autres centres out llnC obstruction bili~lileK 
une Ihrombose de I'artere hepatiq\lc ou line hepatite (Ie 
plus souvellt ;i C)'1l1mcgaloviru:» non diagnostiquecs. II 
va sans' dire que, dan!'i de lelles conditions. on ne peUI 
attcndre une nmclior3lion avec Ie FK :'\06. 
Sauvetage cardiaque 
II est na:md d'essaycr d'<lppliqucr CC5 methodes lk 
sauvetage JaIlS Ie y~as de lranspialltation cardiaque 13, 
41. NOU5 avons rempla;;e la cidosporine par Ie FK SOf, 
che:t. 10 receveurs ~D~frdiaques avec un recul dc: 1 mois a 
1967 
I an (tableau 1), Ces patients, qui 
en sonl a 3 mais 3/4 jusqu'i:l .50 
mots: de la transplantation, On! Silt'· 
m~Dlnte de multiples episodes de 
rejet. documcntes par hiopsic et 
necessitc1nt des traitements adju· 
vants, avec des preparations de g10· 
hulil1cs al1ti~lympbnEIKDvles (Ala). de 
I'alathioprine aillst ~yle d~ dKo~~:i 
plus fl.1rtcs de cortkoldes. Lcs 
signes de mnu\'rus pronostic annon~ 
~ant une rechwc du rcjet de greffe 
sont l'infiltralloll 1)"OlI>hocytaire des 
artcrcs el d'(lutres ti~~usI aillsi que 
la pene de m\lsde (:ardiaque. ees 
Inlldi1ications s'a,tncmorellt $lU tOll' 
iCS Ics. bhll)sies ct les cortkosteroi· 
des Sl1nt diminucs ou arretes 
(Iableau n. i~ seui de~es a deplorer 
cst survenu ~Dhe:lK un patient dont ie 
Oledecin traitant <I"nit Illalencon-
treusement augmente les dos.cs de 
corricostcfoi'des ~ans mevi~ de 
!'equipe de transpluntalil..ln. La 
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, ll~ (.k D~ .. mlcoidtD~ au~mK:nree par i~ me<iecin traitalll ~Dyffp lly"iK~ .. It- ,'\'quipt: til' tem~pganlM;mI" 
LeI pallent Dl~t d~1e d'une ii!;pt!tgillo!IC l::l d'un C"tltltIJt'1 lyml,hmm' 1:1. 
('a\llK: du dcces etait une aspergillo~c generalisce ct un 
lymphonl<' il cellule:; a, 3 mois aprl's Ie debut du trai· 
temem par Ie FK 506. Les 9 autres patients sc porl.em 
bien, Chez la majolill' d'el1lrc eux, I'hypertellsioll due 
a 1a ciclosporine ~t tegre.isc et 1n cholcsterolemie u bEliAK~eK 
Non:;. pensolls que Ie rejel aigu 011 chroniquc ineluclable 
d'ull greiioll ;;ardiaque eSl une indk<l1.ion particuliere· 
ment irnportallte pour Ie FK 50(" 
Sauvetage rena. 
iDofgatly~ i rallsplantc lc plus diffidk~ a sauver cst Ie 
rein. Cda cK"~1 dil en panie a la nephrotoxicite syncrgique 
de la ddi)Sporill(! C( du FK 506 (15, 371. De phis. Ie rein 
en cours de fejE~1 Mvcloppe rapidement dC5 le~ions 
majeures glomerli/aifc~ ':1 lubulairi.'s ave,' arlerite 
imOlIUlo .. dependante ct fibrose inlersrilieilc. laissMl pet! 
de chalice pour une reyK~up~ral ion fonctionneile. Cepeu· 
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FIG 1. - SallVelQge dDun~ h()magre.l/e en 'j;oi., dE' rE'jt?( is 
trwi., apr~-D la trtrfUP;O"fufion : d(lfmellr ... un MonEgKiltlpfEFfF·~~ 
dam, pOllr presque la Irll)iti("' d.,;s 21 palielll~ mellacc:~ 
par un rc,iet remll, et chez Icsquds Ie FK ~MS a lempiacl' 
la cidosporinc, on constate e~Dtueecmenl line !;labilisa· 
[ion avec ameJiomtion de la f(.\tlnitHl l"t':rtale, Sept dc:K~ 
11 rcccyDeur~ traite~ dans l~s 2 premiers mois apreli la 
t.rallsplalliati\1n, dont plusicurs anuriques, om recuper;: 
un!! fortctioll fellate all1elioree er. ~tahlcK La crcatininC01k 
de ces patients se mailuienr entre 16 el 47 1I1&/\. POll' 
contre, seuls 4 d.es 10 patiE~frKDl dOll! I;: traiJ.ement ii 
I.'ommenc& 2 mois upreK~ j'intervc.:nlll)lt SOIlI Clmdion:s. 
Un exemple d'un cas Iraite tardivemelll a"E~c ~flCCl~~ :~~;i 
prc~y~llrc dans la figure J. 
La glomerulopathie des greffons 
line yKD~ftegmie spE~ciale de patients Il'a pas etc il1c111!>~ 
duns Ies resultals cile!; dans it: paragraphe pre~edel1rK 11 
s 'agit de 6 palients <lyanL 1/0<.' g/omerulopatilic all gre/"· 
fon er un syndrome nephrotique. ell!!:!. 2. de CE~p pa1.i;:nls. 
la ere:uininemie restai( < 20 mg/l. Chez I'ull d't'liX, ii 
'! a ell fcmi5sion complele c'une proteimlrie mil.icure 
(33], mais. chez I'autre. aucune amelioration JI'U etc.' 
observee. bien que la tOIlc.Jklll renale se ~oit maintcllUl.' 
au nivtau initial. Le!; ayrflK~A greffes oni etc perdues. 
dam I cas par mort dll rtl<llade. 1.1 est evident que :,i k 
f"K 506 peut <lI1leliort'1 1;;,. foncti{111 rcoale de5 parienrs 
avec line gl\")mcruJopalhre du grdfon, iI falll ilUCl"liCmr 
lot, avanr fDin!Diuffi~anK;:e renale termina./e. 
Sauvetage medullai,. 
ie~ (-I \Ides ;;ompar~ chez Ie tat ont montre la capa·· 
" ... '< . > 1 • her l'l!voluti:m Ictale d' un s\:n· 
dromc du greffen comre I'hote 1'201. L(' FK ~MS eSI 
utilise eomme ttaitemenl de (:e syndrome chez le!! rt~ce· 
v~ylrs de greffe de moeUe qm ne repondenl pas .a la 
ddoip<)rine. :l la corticotherapie et mIx pflK~paralion~ 
iloli·lymphocyte~ (A1.0 ou OKT3) ou a d'autres moyens 
thcrapeutiQ'l.Ies I:ollyDeflt:ilKlnllelK~ (8, 45). Cinq cas de syn-
drome du grefi"on contre l'htlte. 2 enfants et 3 adultes. 
ont ele traites par FK S()(, ap .. eK~ arret de la dclosJ)\,1rine. 
Chez les enfants EDElb/E~Egu II), Ie symptome principal erait 
\111 ictere dO aux lesions inllammawires de$ e:$pace.s por· 
tes inrrahCpatiques en a. .. sociation avec fa deSlrllctioll 
des petits canaux biliaires; une normali$utkm de la 
bilirubinemie el une amelioration des lesions cutanees 
(tubleau Il) l1Jli el.e llbservees ; le recul dans ces 2 e.ls 
~st de plus de 6 Illilis. Un autre cas semblab1e, ~elui 
d'un ad\!lle ~tvDlnl de$ (Il,mifcslatiolls hcpatiqucs et pul-
lIlooaircs, a ete un echec ; line mmsplanlaiion hepatique 
(succes) a. etc neccssain.' lorsque la bilixubincmic a 
depasse 500 rng!1 E{Egbh~Egu J//). Chez un autre <lcl\llIe. II.' 
~fle au rejef. dai! pulml1naire ct, aprcs 3 lTlois de trai· 
ti:mem pur FK 506. now. ayDon~ oh:;~rve une leIlle 
ameJioranoll des font! ilfl~ I"cspirat.oires. I..cs manifcs-
!ations orocutanees d~1 DpyndromE~ du greffol1 conlre 
i'hole cilel Ie lroisicme adu/te III.' ~{~ !,Ofll ni arneliorces 
ni deu~rimccsK 
THANSPLANTATION SOUS FK 506 EN PREMIERE 
INTENTION 
Pour i 'utilisati()n du FK 506 en traitelllt'llt de premiere 
intenti<m lors de I:l. tra.nsplantation du foie, cks organcs 
thontciqu<~s et du rein. I'erude actuarieilc a iXlIllIllcncc 
~n m<.trs 1989. Nos rt:~uitals -:onccrnent des patien!.s 
em r~s jusqu' ell mai 199() et dOli! Ie suivi cst de 5 it I g 
!nnis. 
Transplantation hepatique 
L'mgalle pour leque! IWI.IS i1n)llS Ie plus di: donnees 
est k fok. aepui~ mm 1990, 1l()lIS avons pu indure dans 
i 'ctude 125 pmicills c(msecutifs, r~>ttDyDellrs de ttaosplan-
uttions prirnailE~~ de foie !I0, 42, 43, 441. Dans ks cas 
pcu wmpilnffE·~K rll1US avons ,:omrnence a .... t~E: Ie FK :506 
;lssociJ it la prlKDdlli~olleK mais, chez p!~fp de 2/.3 des 
patient:;. la cornc;),hempk a de arretce au bout de 4 i 
$ scmaines. La sun'it' d~ ,:es p:lIielllS a () mois el plu!> 
(.q superieur,;! a 90 p, IOU ~t ia -;.uH'ie du gr~ffon est de 
;;;8 p. 100. Cc!-. re!luitat$ sont meille\ll"5 que .:eux des 
tCflloin~ historiques (·n, 44). l'incidcnce d'unc infection 
cacterit"lI()t' C'I myct1siQue 12), Ie besoin d'ulle ckllxieme 
trJIlSplanUltion [43. D~4gI Ie C()tll et la Jurce d'lwspitali-
~;atitDFn on! ete reciuits. I .. es Hvantages riu FK 506 sont till 
ciKFfllr~D1i! eftkacl.' du phellomene de rej~l {IO, 43, 441 i.'t 
!rf~ llIilisatilln en mmlotherapic chcl la plupart des 
patkms apfes induction rt:ri·optrawin: [10. 43, 441. 
largemen; re~ponKsable d~ i'elimination (k ia morbidite 
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T AIIU:AU II. .... rruitE~ml!nt I'at FK .5 (M de If1 MaCfl()lI du 
gr<fion t:onlrE~ "ht}tl! IIpm transplantatioll miduJlaire E~he::Kdf!A· 
fDnfllnt~"K 
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¥ Rc.ict rcfrac(ajrc ;4 !a .:ydosporill¢, a fa '·llrtkl)tl.li'l":'Ipi\" C( au $i'i'lIlll 
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I ~!"/fs~ i t~FucheKDf!eail 
! 29/6"ji) I Mf~f~ 
3!UF 441H 
U.A L ... \c 
I /2/S"! ~ OK~ J./9<1 
pour.lOn/pc8u i f<lic/l'OUmon 
I YUf() i I ~;DfK!ylEl 
lil.!Hi II ~FKilll 
, ,.' _ rflll~F 
• Rcsoh.a:o(; panidlt' d<:~ 1I:~we~ ntl:W<.'f:S. hmni .. m f~fljnll~lirCl ~laD 
hlC'. THOx '" ,fam'l'lalll&U,l/l hepaE!ilr~ Mthoplique. l..'\.tC '" :cuee-· 
miK~ /ll)'tini"ile ,'hrOl1iilue. 1.1."\ " ieU,il:;e Iym"hoc),laire lIiguc. 
due a la WI"! icotherapic. Hi<:n que in ocphwl.oxicite du 
FK 506 depcnde de hI dos(' UI ilis!':e, il y n peu de pretlves 
de sa wsponsabilite JaIls it's k8ioll$ rCllaks permanenl~s 
.;!( dans I'hypenension artcridlc 1161. 
Transplantation pulmonaire 
et cardio--pulmonaire 
Deux ErallsptantallonK~ pulmonairel; douoles ct une 
simple ont etc Irail,",es, df;DgluiK~ I] ;i 13 mois, avec Ie FK 
:506 seul. Lc:; r&sultal.s sonl ~xE:E~llenisK p. 441. Oil a 
ji ffcr~ IC5 autres es~ais ann de veri fier s! ia hwuchiolite 
oblilclal1le (qui n'a pas ':t& observee) flE~ C4)1l$.tilliait pas 
un dang"!" ~~fl l'ab5encc de ~EFrtiiK:olherapleK 
Transplantation cardiaque 
Vingtwsix patielll ... parmi ks K~lI dlll1f R enfana, qui 
avaicnt r~u une ga'ffe ~Dardiaqtlc ~ntre mars 1989 ct 
jilin 1990, son( vivants en novclTlbre 1990, ~oil 87 p. 100. 
On H arrcl~ les K:onico·ide~ chez tous Ie'; enfnnls e! tiler. 
pltlsic~llrl- adllltes dans la $emainc suivunt I'intervention. 
Cen nin.'> n' 0111 jamai~ rel;U de prednisone. Les patients 
survl ..... ams .\OrtL l"E~marqllablemc:llf nmmotendus. ~om· 
1969 
pares auxtemoins historiques a ... ec uo m~n1e recut post~ 
l1peratoire [4, 441.Ja plupan ayam une cholesterolemie 
nonnale. Lesocoronarogrammes des 4 premiers patients 
ctudies it 1 all K~ont normaux. 
Transplantation renale 
Jusqu'en mail990. nous avollS transplantt 66 hom~ 
greffes chez 66 patients. Tous Ies greffons. sauf deux, 
provenaient.de c4ldavres [30, 34]. Le taU)( de rcinterven~ 
tion pour une nouvelle greffe a Cit de 35 p. 100. iDap~ 
p.'l.riemcnt a ete fait de facllllaleatllirc· ct ctait done 
uniforlllCOlent mau\-'ais. On a trouve de.'i anticorps 
tCnloigmultd'une presensibilisalion chez 46 p. 100 deK~ 
patielllS, ct. ehez9 p. 100, Ie crlAp~malKch a CIC cyto-
toxique vis-a-vis du serum anterieur (IU present du 
grefte. $ciz-c d':lIlneUTS (25 p. 100) ettllent des enfallts 
d(ocedes uv~ryt I'age de 3 ans, situation qui augmenle Ie 
risqu~ de complk~ltions techniques. 
Ur. des 65 patients est dtk.edc d'un infarc!U.'i du myo-
carde. Cinquante~deux patients (80 p. 1(0) 11'00£ plus 
hcsoill de dialyse, () a 20 nwis ~fpres 1 'ill( ervcntion. Le 
tall!( de: :~urvic de 13 greffe est de 83 p. 100 chcz. ks non-
seflpibilis~s ~t ck 73 p. 100 chez les sensibilises. Deux 
mois apres "intervention, ()() p. 100 de~ putients ayanl. 
une greffe fOllctionnellc a'ont plus besoin de cOrtiCll-
f.Mrapie ct 15 p. 100 rf:\:oivcllt ulle dose de 2.5-5 mgt 
jom ; chczles aut res (25 p. 100), !llll! dl1se de 10-20 mgt 
jour est Ilccessaire. On observe moills d'infections que 
ch~lKles temoim histol~lgiDllles apparics 1131. et I'absence 
d'hypcrtcnsion est rlllHlbk, aill~i que Ie taux reJuit de 
la .:h\1Iesrcrolemie 130, 34 ). Vile el:ude randomisee com~ 
parant Ie FK 5()(, el Ics trmtement$ par ciciosporinc est 
en ~orfpK 
Transplantation d'organes « interdits u 
Il est maim(':llan/. possible de faire des transplantatiolls 
qui etuiem Cl\lparavant. techniquemen! difficiles· 011 
impossibles. Nous a\i\lns rccemment public! plusieufs ca.s. 
de transplanultion d'!lots pallcreatiques {4tJl. Le premier 
patient de ceue serie est aCl:Uelkment sans insulinc dtDpui~ 
plus de 10 mois, apres une hepall1pancrcatectomie lOlait' 
ct ilnc gre-ffe de foie el d'ilots d'origioc cadaveriquc. 
La filcilite avec laqueHe s'erret;tue la fransplantation 
tolale tIll grc.le el f'allo(ransplantltion muit.ivisccrale 
.:hez It' rat cllmiliwe un aULre exemplt'. On obtiem des 
rcsultatS permanents avE~c de.'S doses faibles de FK 506 
pendant 2 semmnes apreK~ I'operatiol1 [241. Chez c~s 
IOngeurs greffes, tous Ies ti$Sus Iympholdcs ct Ies ccHules 
dcndritique~K y c\1mpris la lame Oluscolaire Illuqueuse ct 
les plaqrl~AK de Peyer. acquicrent It' phenorype de I'anti-
gene la du rccc"cllr. traduisant la rCI.'Olonisntiort eXICIl' 
sive des tissus lyrnpht)ldes et Icticulaircs. Ccue meme 
Ileopopulation a ete constatee chez 3 patients ayam r<.'!;u 
des greffe.<; de grelc et suivis depuis 3 a tl Illois (deux 
avaient. aussl rceu dcs greffes Ull f(lie de It!ur donneur). 
1970 
Le premier patient a subi une blessure par arme a fell 
entrainant ia section de I'anere mcsentmque sUpCrieure 
et la pelte complet:edu grele et du cOlon. L'lll1e:rvention 
a consisl.een une greffe d'un imeslingrSle elltief" <i'uri·· 
gine (:tldaverique, Ic 2 IIlal 1990. Un regime par voie 
male sans restriction Cl pu etr:e instaure 2 mois plus wrd. 
[-'absorption inteslinale tlait presque normalc ct Ie 
patient est rentre chez lui finseptembre. Malhellrcug~·· 
mem, i1 a arrete son traitementet, d<.'PUls, nous avons 
dl1 commencer un traitemcm anti-rcjet. Cependant, cc 
patient peut toujl1urs s'alimenter normalcment. Les 
rtsultats deK~ greffcK~ des. 2 autres paticllu som aussi 
s~ltisf aisalll.'. 
TOXICITE 
L'utilisatioll du FK S06 dependra essentiellement de 
sa toxidtl~ cvcntuel1e. I..es effets metaboliques du FK 
506 sam mullipies el. similaires a ceux de la dciosporine, 
bkn que no \IS estimiorts qne Ie FK 506 ait un Illcilleur 
index therapeutique. ie~ effets secondaires des deux 
medicaments som leur nepnrotoxicill', Icur Ilcllrotl1xicire 
d leur effct diabctogene 123, 27, 33, 341. iy~A IfOtlbks 
pilcllx et de croissance n'om pas ete observe.s .IWX k 
FK ~MS ct "hypertension Il'est pas un probleme lfuljeur. 
1..<1 chlFiestcroh~mie ct I'uriccmie sont peu ou pas elevees. 
I..e FK 506 peut. s'averer neanmoins extremc:ment t(lxj· 
que dans les ~-irconslanccs qui enrOllrent 1:1 greffc. L'in· 
suffisance hepatique est Ie facteur ayant Ie plus d'in-
fluence sur la tOxicilc au FK 506 et dOllc sur SOil dl~llg:e 
(7, .33J. Par exemple. les greffes du foie dom la f(ln<:ti<m 
hep<ltiquc artcilli un bon niveau, peuvcnt supporter de~ 
doses UlHxirnaks de FK 506 sans augmentation intokra· 
blc des (aux phlSrnal.iques. Ch~":KlK IC$ patients ayant une 
insuffisancc majeure Ull grelton. (Ill pent predire lin 
tmlx exrrcmement cleve de FK 506 dr(:ulaflt, iruJl\1s;lIlt 
tine reduction importantc des doses perfusee~K En ,',is 
d'insuffisancc hcpatique moderee ou severe. mais revn· 
sible, les tau" !iont imermcdiaires, mais il semble exi~ter 
une .:( autclregllialioll» des taux plaK<;matiqyu~A qui 
lendent a baisser ell meme temps que fa fonction hera-
tiQue s'ameliore. 
l.orsqu'iI y a insuffisanct! du g:r~rron hepatiql1e, IInc 
illsllffisance renale severe eSI souveru associce, fl~ccK ..... j-
tallt une hcmodialy.se. Parmi !es I11111liples faclcurs pou-
vant -comribuer a I'insuffisance renale, 011 rtnC\1ntre i~A 
(:pisodes septiques, I'hypotension. la nepllIoto"icitc de:; 
alllibio/.iques, et Ie syndrome hcpatorenal. Les compli· 
('ations neurologiques, allant parfois jusqu'aux convul· 
sions et au coma, sont. fr&fuentes. Ann d'evi(er lOutCo' 
toxicite du FK S06 che:t ccs pat.it.'Ilts scvcre01ent debilites, 
it faut controler tlroilernellt Ic:s dosages par m\1nitl1ring 
phannacologiqut'. Lorsqu>jl r~lut adminislrer Ie FK 50(, 
par vlFk~ intraveineusc. nous utilisons une perfusi\.)n C\1n·· 
(inue d'ull <I\lan :l un riers de la dose orale, meme dll".l 
ks patients s,ms illsurfisanec hepatique. au lieu de la 
demi-d()se ulili~ee ill!S des premiers csK~isK 
l.a Prl'sst! Mtfdic(Jie. 2.7 novcmbrc 1991,20, n" 40 
$, 
MALADIES· AUTO-IMMUNES 
Lcs domaincs de I'utilisation du FK 506 scront sure-
mel.l etendus. au-delude la tran.'1pluntation d·organes. 
aux maladiesauto--imnnmes. NallS en avonsdeja. quel-
qu~ e>i.clllpks. 
l.e syndromanephrotique 
Nous avons (mile 7 patients {17}, non greffes, ayant 
Ull syndrome nephrotique secondaire a plu.sieurs types 
de glomeruiopathiesltab/t:all IV). Grace a l'administra-
tkm du FK 506; nous uyons pIS considerablement rcduire 
hI c()rticotherapie, \'I)ire memc Parreler. Nous avon!> 
ob~erve ulle reduction Sjgllific31.ivc de la proteinurie chez 
tous ces patients saui' un, Ie plus sOIl"'cnt associee a la 
correction de !Dhyperchol~tefllemie 1.':1 it i'augmentation 
de I'albuminemie. Lc reeul chez Ie premier pt.ticnt ~st 
d\m an. Chez les patiellts repondeufs. l'c:;fficacile 
relllarquable du FK .506 1lDE~ntrPKine pas de modifications 
notables deK~ bi{F~ies renales. ,UI microscope o~~ulaireK 
Psoriasis 
NOlls avons tmilc 7 patients ,lyanl. lin psoriasis 
Etabh~au V). Chez 4 d'enlIe eux, Ie!> observations der-
matologi<freK~ SOlll secondaires par rapport aut llbjccJ.ifs 
de transplantation hepatique ou cardiaque.Mais chez 
Its 3 aUlfes, Ie traitement ne COllcerne que lepsoriasis 
rehelle. aycc au sans composante arthritique. i~effets 
de la therapeutique par Ie FK 506 sont d'emblee evidents 
chez Mus les patients, et parllculieremellt demonstratif!> 
lorsque les lesions sont trcs etendues (fig. 2). ApreI~ 
quelques jours de traitemcllt, I'amelioration est notable 
el:, au bout de 2 semaines,les lesionsdisparaissent. Chez 
to\IS ccs patients, iJ y a eu ulle legere augmentation de 
ta c.reatiuillemie. Autun C~fp o'hypene:nsioo n'a tte 
observe. 
Pyodermite phag8denique 
Chel2 patients ayant des lesions defigurantes et elen-
dues de p),odermite phagedeniqlle,l'admioistration du 
FK S06 ~f elllr$llOC la disparition des ulceraiions: en que!· 
ques semaines. 
Autras ~as 
Le syndrome urcmique he.(Ilolytique [l41 t't la Vi1&· 
cularitc auto-illlmune rtpondelll au traif.ement par Ie 
FK 506. La liste des maladies auto-irmuullcs susceplibles 
de rcpoodre au FK 506 cst longue. Les cssais avec la 
dcloSIl\'lrioe peuvent e'Vtlll udl"ement nOlls guider dans 
les thoi». it fairc {4If. Neanmoins, 
TA&l.f1'I.t; IV ...... Traitemem par f~ ,..1<. sao fiu syndrome nt~phrmlque rht:. les patients 
dans la plup~lrt des essais ciiniques 
de trailemenL des maladies auto-
imrnunes pur la dclosp~lrineI les 
mallifestations de nephrotl)xicitc ct 
J'hyperrension. qui lie SlJlll pius lin 
pmbleme chez nos maladc.$ pom I!::s 
peri.odcii allani jusqu'it I an, SOIl! 
paniculihcment g~nante:;K I .. e~ 
maladies fh~patjques aut()-immuncs 
(hcpatite auto-immullc. cirrhose ou 
fok primitive. cho/angitc sdero· 
sante) Ront suremenl des cibles de 
choix.. En eiTet. 1<1 dcll)sl>orille. CI 
p.lus particulicrement k FK ~EFSI ~Fm 
une ccrtaine <, hepalotrophidtc )', 
qUl auglIlcllte 1a rcgcner'llioll {!i fa 
rt!p<lrat.ii)1l hcpatiques (22, 361. cI~~ 
nQn grefJts". 
_ ............ _---,--
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I'" I~D 1,6'; 
effets du FK 506 som une possibk 
explication de sa reOlarquabie ern· 
..:acitc (bIOS les cas de transplant a·· 
ti~"Fn et de sauvt'tage. 
Vnc autre maladie luu~l .. immunc. 
indication de choix elle aus.'Ii. est Ie 
diabete juvenile. n a deja ete 
demontre qlle la ciclosporine PCllt 
etre efficace ~i Je traitement l'st 
assez precoce. mills au prix d'une 
ll.!phroto1<icile et d'autres i.'flets 
Scclllldaires [5, 391. [Fe~ elUdes ani-
male!! Ollt montr~ que Ie FK 50<) 
1971 
~ .. 
F!(,j. 2. - PStlfiasis dlez mft! fi·mme de 32 I7I1S O\it1fll (0 ~auf:hE!F Pol apres (a dmitf') Ie debllt dll ErlgiE~ment par Ie PI<. $()(j. Lu tiost:: 
t'S:' de O. /5 mR./kg def4'X lois par }OIIf. AI.lCUIl alltk~ midit:ammr IIi app/iE~{iEF" Im:u/e n'est lftigise~ 
1261. ('omrne la ddQsr.H)rine [401. peut pl'tvenir Ie diah~tc 
chez Ie rnt et 1« souris NOD (Ilou .. ohesc diabcl iqllE~FK 
Bien que Ie FK 506 et la ddosf>EDrin~ aieru. lOllS deux 
d~s proprietes diabewgenes en inhiballl I" liberatioll de 
l'insuline des nots [23, 341. des essais dDillt{~rvelltion 
immuJ1ita.il'e sur Ie <.liabete recent commenceront tres 
prm:haillclllcnt aux Etats-lJnis ct probablement ailleurs. 
Le mode d 'action du FK 506 
Puisque Its structures au FK cl de ia ddosporine som 
treK~ differclltcs. la similitude dl! lI!urs effcts. a la fois' 
indesirables ~Df desirables. Ciol diffidlemcnt cxpliquee. 
Deux elUdes rccentt';$. rapl)(lrt.eeS par deux groupe!> de 
recner..:ht'. donnent ;.'(·!'Iains I~dailEDissemenls [9, .HJ. 
Elles ont mcmre que Ie FK ::1 !a ;.:iciosp(lritll' onl Ek~ 
sites differc/lts de fixation au cYlosol, mais quI!' ces siles 
pmtcnt la rt)<:n1C enzyme re..:emmcm dccouverte, in pep-
nliyl'prolyl i~omerasc (PPIasc), Cl!tle enzyme fudlite la 
i'olfllmion de Ia. st!'l1crUTC quaternaire des prOleines et la 
~iltaEyse dt"~ liaisiFfl~ oligopeptidiques (6). Nous avons 
suggerc que la dclosporine, Ie fK 506, ainsi qu'une 
autre molecule appart>Jltee lI\l FK 506, In rapalllycine, 
agissl!llt en alterant les sile~ dt> fixation au cytosol (dont 
k nom gcnerique cst !< immunophiiillc ,,), qui COlli iCIlt 
de 1n PPlase 1361. Si ceue hYPOlhese s'avere exacte. i1 
~~ra plll~ facile de cOInprendre, ::: m~me de predire, 
I\'nsemble (ks t~ff<·tK~ phy~i~llogiques Ires varies de ces 
molecuks. Ll!'s etu(ks fte~neep a l'Ulliversite de Yale !I9J 
~t a i'Instiwt de R ... cbE~rche Sandol. (k Bale (28) ont 
Jcmootrc que la .:yclophiline. site d~D fixation de la 
dclo&p<lrine. se twuve dans Ie cytoplasme de. presque 
tiFll~ ics tissus des maKnlmifcr~ e! meme .lU ni"'e8u des 
noyaux cellu/aires. Ceci implique. au moins. l'ctendue 
de la dlsuibutiOlI de la PPlase. Plus recemment. des 
~qylipe~ de dleldlellrK~ en Allelllagnc (211 ct 3U" Etats-
1972 
Unis {12J Oil( annoncc simultal1cment Ie donage de iu 
protcinc de fixation du FK grace :lUX techniques d.: 
recombinaison. n co rcsulte que ces molecules. la cidos-
IXlrinc cl Ie FK 506, CI. kiln cibles de fixation dcviC!'JlIlC!'1H 
de puissances sondes pour I'etude de la transduI..'1ion an 
fliyE~>au moicciliaire des signaux. des ccHules ayal1l. dE;~ 
proprieles illlnlUlWlogiqut!s s~lecifjques [29/. mais ClII.\.\i. 
dans un contexte plus large. de la bioklgie celluluire, 
RESUME 
Experience clinique du FK 506 
le H< 506 est l.1I'I Immunosuppl6sseur maleur qui 
dmmlit IIll1elimer Ie faux E~b! eurvil~ <Ipreli r!1!~ tmm;· 
plantation. permettre ia (c3tiSsite de cettainf)S trans· 
plantations &uparallant tlOP IlsQuees ou tectlniQutl-
m!mt irnpossiblas. nuwrisaf une intnrventiofl immune 
SUI' des maladies aulO'lmmunes, et cleer des rewm· 
bee!l !,ur iil comprehension oer. pr!)(:eSmJli tlioiogi .. 
Quas de base comma la transduction df.l& &ignaul(. 
MEfE~f .. c:If.j$ .' immunosuppression. tranplantafl(ln. 
Pfesse Med., 1991. 20, pp. 19tH·' 9 i' 3 
Rif'r;me •• 
l. ·'Ihu·Eimagd ;.:., Fun" J.J.. Alessiani M. CI .. :t)U. : i'h(' cffxl "~f 
~rafl fUJ)Clk'll Oil fK 506 lFla~lfla ie'·cls. d,-"cs. ;HIU rena; (un-:III;:;' 
~KDi;h p.ltI;cuhll rcf<:e~ncED 1<.> lilt' Iiw:I. rlDcu:~pfEmtaE/lF" !ir. mf<:~~FK 
1. !y1r:s~i;1f11 M .. Ku.\nc: S. !>tllnm M. ;:! '::,11l. : fnlDK~·KEilll in adu:: 
j~v:-r :raa~K>lllng pmi:-!l(; u:::kr fl\. ~igSK {ft1nsplallf. i'r.,.,('. (;I) 
rre$;;). 
3 .• <\rmilll.ll(' J. M.. ht>rmn~ R. L.. Fung J. <:( coli.: flrtlilllinan 
C)'PCllcncc with FK SOlS iii r/;.m1l'it· 11~ff~spl:rffKlfllEFlyK qrampiEml<~­
lioll (in IlfeUj. 
J. A:-rrgilaAD~ I.M .. "l/mo~ IU .. , Gn/(ith 8,1' .. '1'000 S., Fun!; L 
S!ant T.E. : The clint.:al Irial .')1' l'K ~Elfg· as [h~ primary or re!.cue 
immllno$upprc$.'\an' ill cardiac Eral1~g!lil/llaEicFnK Trunspla/1t. Pro(.'. 
(in pr«s). 
S. f'eulren ('r., Ouil:trd C. BElugnc:rc~ P., As.'\all R.o Dath J.I' .. 
CyclEFA;>kin~ for tyP( I diai't';(!s: 1E:~plDff~ fWIII ;lm c,ilii,'ai rn:th 
1..11 mr~pIDif? AUdicaie. 27 novembre 1991. )0, n" 40 
,<lid MW DmCr;pcctiv~K In: ImlUUn(.l(bt'fll'PY (>/" diabetes illld ~tD1tDEK1t 
:I.atoitnmune di~scsK Ei$¢.'\b.\n!l (l.S. <:0.. eRe Prt!S.'. Inc. a.-,.;a 
Ratoll. f·loriWl. 1989. 61·72. 
6. Hschr: G .. \\lhrmann·Lkbold 0., L3:lg K., KieRillbcr T .• Schmid 
f.X. : Cy ... l.lpili!is: and l)("ptid¥l-prolyl ci~-lrnnsiAcFlflu;lA~ are pro· 
bably idelltical -mloltDin~K NiAlu"-.. 19~FK n7, 476-47iL 
7. Fung J .. L TOO(l S. Jain A. d coil. : Ct1Ilnuion u( liver allogriifl 
rtcipien!* ",il.iI (;"yc.:lo$porine rela:ed ';,lmphc.ltkln$ fiom cyclos·· 
l'l(!rine to H( K~MSK Tr4ffspiallt Pmc., 1m, 11. 6-1:!. 
S. fung J.J .• Tt',.10 S., Tl.akis A. tl colI. : CrKlly"~ioll of liver 
ailugrafl recipknt.\ (mm t'yc!osporint to FK 506 based illllnullI .. '-
suppreUK~iEFn: benefit~ and pilfalb. T'iJltSpUlltf "rex. (in prtD!>~FK 
'i !'(alding M.W .. Galal A. r~hhllg D.f.., Schleiber S.l. : .'\ r~t:r;lD 
lor I'm !il~ im"IunDgAuppresK~ant Flo: ~fgtj i~ ;I ciHfalls I)(plidyl· 
ptolyl ipM1fl<~r~~~K Natun, 19S9. P~/K TKRp·T~FK 
;tI. Jilin A.n .. Fun ... 1..1 .. Tooe.> S. t~1 cuil. : Incide.'\ce !If trc'.almt'1U 
of rejectiun ~KAldes in pnmll.l'Y ollhl'IOJ..i;: fi~cr ttanspJantalinn 
under FK '06. Transpitlnt Pn.lC. tin pl~~FK 
! i. Kino T., Haumalca H .• Huhinl,na M. ct t·ol!. ; FK.S<l6. II n(lvel 
jmlvllglfnII"pmlD~nD isolatal from A:rep:omy~K I. Ft'rmcntalion. 
isolatioll. ana pll)"Si;.v-cllcmi;:ai and biOI0tl:iC.11 chilrat:leri.ni,"). J. 
AntibilltiC$., 19117. -la, 1249--1255. 
12. Kin., T., Hatall&u H •• Miyata S. et (.'Oil. : fK··SU6 • .a novd 
;lnmurKoArplDres~nl i~oiaE~1 Il"Om ,I AKrtDgKlyomyK:~sK 11. Immuno-
,u'Pprc:<sive effect of 1:K·506 ill ·"./m .. 1 Antibiotic-oS, 1981, 010, 
1O~S·1OSpK 
1.1. hfl~fyD: S .• Martin M .. Jordan ... 1. CI. coil. : Earl)' init~I:ltFm iii 
~;idnc:y tr:clt\Spi,Wl IKK:~:ipicrlt~ ,u;der fK 506. TT(lfl!p/CJIi Pmt:. ~in 
prt:lsl. 
14. MK:Calile~ .r .. nrnnIth~1 O. fllllg J., Stanl T.E. ; pilc~-es~iul 
!reaun€lII i)1' K:vdo~pIgnnc: illt11g~"tDd ifI~mr;jyuE; lin::mi(' syndrome 
~DiltI FK 506 (lelttrl. iflt:C~{I 19ii9,:I, 1 ~ It'>. 
: ~K Md:au;K::~· J.. Fun$.. J .1., .I .. in A .• Tod() S .. SIM1.1 T.r.· I'h.:: 
ef!ttr~I ~ItD FK ~{fEy upon rcnai fur.cti')R alter li;;.:r tran$pl<llll:clliotl. 
lI'!lfLfpl;;m '>mr: .• l'i';O. U. 1"·,20. 
Ill ..... f~Ca!lfey .1., l'akaya S., Fung J. ~t coil. : The que$lion .,1' FK 
51li'- nephroloxicity. li-r/D~vfghmE Pmt·. (iii piCp~FK 
Ii. Mi:Caul~DiD .I .. l1Kaki~ :\.G ... clflf~ J.J .. Todo S .. SLarll T.E. : 
frt'auncnt wid: fK 306 oi ~t~roiI1 !~l~tKml i,l(;:11 sdl'losing glv· 
mK~rufl/ll:phriKiA {FSGN, (!{ ,;.'hildhood (leller). 1..lAnal. 1990, .US, 
1I74. 
ill. M3c1e.,d A.M., rha/ll~oly ;\.W .. FK 5(>6. a no!w immUnO$Ull' 
prtA~anl ior tbe <FEFD~K l..Im,·1(1 iin prc$s). 
19 Maries W.H .• Harding M.W., H:llUMlllnla.dlf:· lL Mark$ c.. 
Lorber ~rK : EyclE~vhili!iK l'he ~ydIF~pImne rt'l."t'(lmr: IWSlltlfl'.I· 
dl~m"D;:li d;\r:',b,II;OIl i~l ImrlllOlI mammalian lis~lfe;K l"ml~i>{fgD" 
~l:li~u; {; a gKltD~·:plF ~K 
'::0. MPt~l!f> p.r ... l., Cai X .. Fune. ;,.1., !'.1ir:g \V .. pt4Kir~i T,E. : The 
':(((:(;1 :);" H .. ~Ej{j ,)I: reversal oi A!aflKvKvKy·fi~·h~D~t liisc:"l' is; tats. 
Surgery (in pres;, jum~K 19<)1). 
~1K MaK~imiiiar; T .. Wach:er E .• M3yer S., Sdlonhrmm.::r t.R .. 
~:x;hllliIlt r.>.:. : i~iglariEFn ami scquence t1f .in J.X ~ElEI·bjlyd"gg 
prlSlt'in 1'101/\ ?\. I·;"I~K~a "'hid. c:ualyses nrOlein f,1iding. !\·;;tUIf:'. 
I Yilt> .• }<I6, 6·!4·t,-:-:. 
OO~ ~1auafc:rro sK~ Porter K .... \ ... SConj ... ·Fogllr.tu C.l .. :":1 f:(JU. : Tht" 
!ftDf!lftorrl~lhyc inllu(tK'C;of cydosporir.e. puI~~"FDI 1'Nl1, 1iJ?, .n)· 
~eK 
2J. ~1ydes t .. (f('),dan o~lF .• h.1ir.tl D., qEFus~iglt li~f ... hn\·entiJrr.a 
n .. SI,uli 'f.li.. : df:sf~illll lIud ill~ulill 11cOO riFlfo"·in~ fK 5(>6 
tc~K::ue I!letup)' in iiver 1:,ln:;I1,.1:1t r~t:il"icnts {riJlUpfflnl f'Nx'. (in 
pm,s) . 
. ~gK MWMf N .. L)cmctris A.J., Kim D.{j .• Todt1 S .• FI;Il* .U .• Stan.1 
T. r.. : otDj~·fKiDFE1 of multivi!>CCral al;o~ra{E> in ra:s: a sC(ll:enll,,1 
,'llal)'Si.\ wilh ... t)m,llll'i.\()11 !;.l '\(;iiUc.l or;hUlopk ~mall·bowel and 
!iI·er graf;~K pur1«"~D (ill prK~AKyF 
La mr~t! I~1etficult~K 27 novembre 1991, 20, n" 40 
...................... -K~------------
25. Murasl1 N .. lKi~tn:rman1KK kal~gKyik M .. Minl1. D., T{xiu S •. St:lrzl 
LE. : fDr~"elyfiEKln (,t sp-onlaneous yljB~ill \.be BR rat with FK 
506. Lancet, 1990 .. 116, rn·314. 
26. l~bjai T .. Nakajinta r<., Ni.I;,;al3 M. :"~ I·~IllK ; l::t{ecr o( 11 fll!W 
:rnmulin~uppr~Aiy"CD agt'lIt, FK 506. on hctCHltopi<: "Kfdi"D~ aHo· 
tnmsplllntalion in Ihr rat. Trar.spiallf Pfflr. .. I!JIl7, /9, 1284-1286. 
27. Reyn J .• Ciilyow~ki T .. FUIlr, J., Tod ... s .. Af~siani M., SlMll 
T .E. : Expressive d~·pf~lKlsia possii..ly relal~ II) FK 506 in 2 iiv~r 
ltilRSpllUltllli(1II re.:ipiellls. Tr<lf!spiantolwlf (in prK~y1 
2lS. Ryfftl D., Woerly G., drejn~r B .. HlIclu.lIer .B., Mihatsdl M.l., 
FtlXwell R.M.J. : Distributit11l of the:' ,'ydllsporille bindill_ prot ... ill 
.'yciophilin in In:III4111 d$ue:s. Immun()/I)c.y ~in prts)!.l. 
29. pchr~ber S.T... : Ch~mjKDlliv and biEFlo~y of fh~ imnmne.>philins ;;nd 
lit~ir immunD1Kuflprc~~jve hgaruis. Sden.:e (in prr.:<.\). 
30. Sbpim R., Jordar: M .. FlSllil J. <:t .:ull. ; Ki.:lney illiniplltm,lti .. .lII 
und ... r FK ~MSimmunosuprKrt:y~itFlf 'fr.l1ltpltlnt Pr>.1C. (in fgf~1K 
.H. Si",ki<:rka J .J., Uur .. 1; S.H.Y., Poe M., Lin C.S .• Si,ul N.H. ~ A 
t:yhl*,."k befdily~ protein for [hI! immUlltl';UpprCQltl f1K 5tl6 haK~ 
pcptidy~·prolyl i~omera~e flD~livit~· bu\ i5 diStricl. from c:yclU}.'hilin. 
kE1lur~K 1989. )4/, T~~·TRT 
~ylK Stanwcr( R.F .. (;;1131.1\'4 Vt-:rd,nc G.l .•. SchreiMr'"S . .f. .•. MfFl~· 
t:ulAt ~·ionilllKt and over~preDlKyi"ll ~Ff the human FK. 506·billdlfll; 
protcin FKBP. kigfrD~K iy.XI. 346. 671·674.. 
3.3. SI3.nl T.E., ,\bu·E1mlltl:c K., L'.akl' A, f\lfiii j,J., rEFrf~ K..A .. 
T(ldo ·S. : Sd .... ·tca topics (Hi f'K K~{FEj: with Iptx~i"l rc:fcrt:ncu 10 
rt".SC\lC: of eulrnhtD~>alic ~rllftsI friin~"f:lnfKlfinn of "f~lrtDidden 
~ll"g41m"I side df':,:H. mr:(;hltuislfi>. and ptaCtiC31 pnllml*~Dkine· 
!jc~K r}DEEn~Dmlignt Pmc. (in ~Kr<:I~KIK 
3-1. SIM71 1".1:':., FUlIg J., .1.)r.1m; ~K1K :", r;uil. . Kidncy ITansplanlabml 
under H( ~MSK JA!'!·/A. 19')0, ::'M. fI~·EiTK 
35. Starl.i l.E., MakKnw~:y L., Tod,) s. Et~~tsK1 . FK 51)!), a Imtenlilli 
IJrc.ldthn .• u~n in immllml~uppe"~ioliK qrEltlK~fllanl I'me., lDi~TK 19 
(,urlp:.6). H03. 
36. Starzl T.E .. PI.'rlt'r K.!"., MKu:IKKaf~sw V .. Todi) S., FUIlt; I.. 
P'ranca\'iHIl A. : Ikpatmmphic dfE:t:f~ ,sf FK 506 in Jog$. TDrEzg1~­
planulIIon (!n prtD!>~FK 
37. SllIrzi T.E., Todn S., .FlHlg j .. Dl!melris A.J .• Vt'llk:ltat:amanan 
R .. Jilin A. : f~h .506 fm' hUlllar. liver. kidney I\ffU ?afll:rcilK~ 
trllllliliantativn. l.tJluw .. 19119, 2. j()()().. I 004. 
38. Slar.ll T.E .• Too" S .. l:ung .I.J., Grulh (" fcds.): 1'1( 1(1(\. II 
pOlen:1<l1 tg"~lfklhrt>o"h in immtlnmDlpprtDA~ionK C1ini<:;u i.'llplic.1-
lions. Trl1n$pl(1N1 mr~>ED .. 1m, 22. H n. 
39. Stillcr C.R., Daprt' .I. : Immune intervtnl.innai ~tlgdi<:~ in f~pe 1 
diabctE;~; summary nf rlll' 1 ..,md(\Il (Canada) and C.'anMJill.u-EufO· 
P,:IIt\ tDK~p ... ricnce. !n: fnuyef~mthtDf;lpy of diah<K"le~ 3nd ~d~·~~:K1 
""H,'"nmlllflt' I1i~EII"M:pK Ei:\Cnhani: Ci.S .. d. eRe f're.t.lm·., BfJ<:l. 
Raton, ,Fks(ldsl\ 19~9K iP·~·i 
.«). plili~t C.R .. f .. altpal·i~ A .• h~owvf! I'.!\. : C:v ... f<f~ponflC:: action. 
pharmaK:E!kinel!~s 3ml diC: .. ~t HI rhc on fiB :Hodel. M~·/4bo:is»lK 
I'ili). 31 (suPfl!. II, ii~nK 
41 qhI~fllwn A. W. : CDido~pKK"n·I mEFd~ of a(:lion ;lnd dim,:lt! Ilppli· 
,;ari(.ln. Kiuwer ...1clJdelm.- PubhsJI.'n. l<nitt':\.l Kingdom, 1')119. 1-
')(>4. 
42. Touo S .• Funs J . .I., i)emC:lris .:\,J .• Jain l .... V.:nk;uar411ll3nan 
R., S!;\fzi T.E. : Early tlMf~ wilh FK 506 as pf1m.ary !Itllllla'tll 
in li~tDl ~rallpgKDlantaliollK h(lII.vlllmlt i>mc., 1990. Jl, IJ·lf.. 
4K~K Tod.l S .• cltn~ J.J.. Deml!tris 1\ . .1. e! I~FifK: 110 consecull"" 
primary .. ,((!I0wp"- !i'.'cr Iran$plClnta(ioll ulId.:r FK 506iflUdulK 
Tronspio/t( Pm .... (:n mf~:»K 
44. Tudo S., l' !InK J . .I .. SlIwl.1 T.E. ,'I cellI. : Livt'l'. kirhlt'y anli 
thtyflId~ Of!!Ur. IranSpl3.nIMit)·n IlIJUrr FK 506. Alln. Smog., !'Nl). 
211, ODiK~·~l~K 
45. TZ3kis A.G., Fung J.J., Tc)tjc) S .• oeFDe~ .I .. Grt'c:n M .. S;;lrll 
T.E. : Use ,)f FK ~EFEK in p.-..iiatric ralienu. hafl.ff,III/It Proc. ii;; 
prc~slK 
1973 
